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FTl_2008/ka-pf 

Zusammenf-assung 

. . i 

Vorrichtung zur bedarf sgesteuerten Modulation physiolo- 
gischer und pathologischer neuronaler rhythmiscber Ak- 
tivitat . im' Gehirn mittels sensorischer Stimulation 



Die Erfindung betriff t eine Vorrichtung zur bedarfsge- 
steuerten Modulation physiologischer und pathologischer 
• 5 nauronaler rhythmischer Aktiyitat. im Gehirn mitt els 

sensorischer Stimulation, die erf indungsgemafe dazu in 
der L.age &3t, PunktionsstSrurigen des Gehirns diagnos- 
tisch zu sichern sowie die Symptomatik der Punk t ions - 
storung zu milctern oder aufzuheben. ErfindungsgemaS utn- 
10 fafit die Vorrichtung eine Steuereinheit (4), einen Sti- 

mulator (1) sowie mindestens ein Mitt el zur Erfassung 
der Himaktivitat (2) , welches mit der' Steuereinhei'i 
(1) in VerbindUng 'stent. 

15 (Fig. 1) ■ 
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Beschreibung 

i ■ 

Vorrichtung zurj bedarf sgesteuerten Modulation physiolo- 
gischerund pathologischer neuronaler rhythmiscber Ak- 
tivitat im Gehirn mittels sensorischer Stimulation. 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung 2ur bedarfege- 
steuerten Modulptdon physiologischer und pathologischer 
neuronaler rhythmischer Aktivitat im Gehirn mittels 
Bensorischer- Stimulation. ' • 





. Zur Diagnose dehr Reizverarbeitung des Gehirns werden 
typischerweise .Stimulationsverf ahren, wie Dauerreizung, 
mehrmalige Einzielreizung und periodische Reizung einge- 
10 setzt. Als DauejrreizuTig kommt beispielsweise ein andau- 

ernderTon Oder ein visuelles Muster in Frage, Eine ■ 
Einzelreizung futirt zumBeispiel zxx sogenannten akus- 
tisch oder visu'ell evozierten Potentialen. Als periodi- • 
ache Reisrung karin eine Stimulation mit Flickerliaht zur 

i 

15 Diacfnosa einer ;photoseneiblen Epilpsie beispielhaf t ge- 

nannt werden. Aus den beispielsweise mittels Elektroden 

gemessenen Re'isjantworten des Gehirns oder des Sinnesor- ' 

gans und aus den psychophysischen Befundcn (jz„ B. tier 
1 

AhEahl der erkannten Muster oder gehorten Tone) wird 
20 auf die Funkticinswej se des untersuchten Sinnessystems 

geschlossen. 

' ' i 

• 1 

Beim Biof eedback-Training werden optisch oder akustisch 

dargestellte Feedbackef f ekte therapeutisch genutzt, una 

25 dem/ Patientcn das Ergebnis willenclich gesteuerter Ak- 

1 * 

tionen auf seine Korperfunktionen, insbesondere sein 
Vegetativum, ruckzumelden und bewuSt zu machen. Die 
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Feedback- Signale ermoglichen dabei eine- Eigenkontrolle 
und steigern die Beeinflussung der betroffenen Korper- 
funktionen durch den Patienten. Arigewandt wird das Bio- 
f eedback-Training beispielsweise bei f unktionellen 
Hersbeschwerden, und neuromuscular en Spannungszustanden. 
Mit den herkommlichen diagnostischen Verfahren wird die 
Abhangigkeit zwischen Reizantwort und vorhandener Akti- 
vitat nicht detailliert untersucht. fl.s werden nur weni- 
ge Parameter zerebraler Aktivitat erfafct- Mit den Stan- 
dardverf ahren ist es nicht m<5glich, die Stimulation auf 
die vorhemdene rhythmische Hirnaktivi.t&t beim individu- 
ellen' Patienten anzupassexi, iirn so einen wesentlich wei- 
teren Funktions- und Antwortbereich abzutasten. Inshe- 
sondere ist es ni.cht moglich, die Auswirkungen geziel- 
ter Manipulationen rhythmischer zerebraler" Aktivitat, in 
untexschiedlichen Frequenzbereichen (zum Beispiel deren 
Amplitudendampfung) und Himarealen auf die Informati- 
onsverarbeitung zu untersuchen. 



20 
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Das Biofeedback- Training' setzt voraus, da£ der Patient 
die zu verbessernde Korperf unktion willentlich geeignet 
beeiri£lussen kahn und. will. Dies ist bei den meisten 
Organsystemen und bei vielen Hirnf unktionen olcht'bzw. 
nicht in ausreichendem Ma£ der Fall- Erachwerend koramt 
hinzu, dafi Patienten mit zerebralen Erkrankungen, z. B. 
JNeglect-Patierxtjen nach einem Hirninf arkt , krankheit-sbe- 
dingt AufmerksamJceitsstorungen haben konnen, die eine 
willentliche Beeinflussung selbst einfacher Korperfunk- 
tionen erschwer.en oder sogar unm6glich machen. So k6n- 
nen Neglect -Patienten, .die Teile ihres Korpers ais 
nicht zu ihrem Korper gehorig empfinden, kaum zutibun- 
gen mit diesen vernachlSssigten Kdrperpartien bewegt 
werderi. % , . 
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Es ' ist daher die Aufgabe der Erf indung, eine Vorrich- 
tung zu schaffefc, die die physiologische beziehungswei- 
se pathologische neuronale' rhythmische Aktivi.tat.des 
Gehirns bedarf sgerecht moduliert. Die Vorrichtung soli, 
Funkticnsstorungen des' Gehirns diagnostisch sichern und 
gee>ignet sein, die Symptomatik 2u mildern oder aufzuhe- 
ben. Die Vorrichuung soil es ermoglichen, Hirnaktivi- 
t'at, dies- fur die sensorische Informationsverarbeitung 
relevant ist, zu diagnostischen und therapeutischen 
Zwecken zu untejrsuchen und zu manipulieren. Weiterhin ■ 
soil die Vorrichtung so arbeiten, date bei manchen Pati- 
enten, die krankheitsbedingt mindestens eine Korper- 
funktion nicht mehr wilientlich beeinf lussen konnen, 
die Kontrolle der betroffenen Korperf unktion, verbessert 
bzw. wiederhergestellt wird. 



20 



Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs 1 wird die Auf , 
gabe gelost durch die im kennzeiclinenden Teil dee An- 
spruchs 1 angegebenen Itierkmale. 
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Mit der erf indungggemaSen Vorrichtung ist es nunmehr 
mdglich,. physiologische oder pathologische neuronal 
rhythmische Akt.'ivitat des Gehirns bedarf sgerecht zu mo- 
dulieren, so .dafe sie der natxlrlichen Funktion naher- 
kommt bzw. mit ihr identisch ist. Die Vorrichtung ist 
geeignet, Funktionsstorungen des Gehirns diagnostisch 
zu sichern, die, Symptomatik zu mildern oder aufzuheben. 
Die Vorrichtung erm6glicht ein neues diagnostisches 
Verfahren, bei dem - angepassc auf die' vorhandene 
rhythmische Kirhaktivitat beim Patrenten - eine geziel- 
te Manipulation' rhythmischer" Aktivitat in verschiedenen 
FreguenzbereichjQn durchgefuhrt wird. Auf diese Weise 
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kann die neuronale Inforrnationsverarbeitung zu diagnos-, 
tischen und the^rapeutischen Zwecken uritersucht und mo- 
duliert werden . ( Weiterhin arbeitet die erfindungsgemSfie 
Vorrichtung so, , dafi das Problem, dafi- wanche. Patienten 
manche Korperf unktionen nicht willentlich beeinf lussen • 
konnen, uberwunden wird. 



10 




20 



vorteilhafte Weiterbildungen der Erfixxdung sind in den 
Unteranspruchenj angegeben . 

Die Zeichnungeni ze'igen eine beispielhaf te Ausgeetaltung 
der erf indungsgemafien Vorrichtung als Blockschema bei 
einem Patientenj, sowie einige zux Diagnose, und Behand- 
lung eir^usetzende Pulsfolgen. 



Ss zeigt : 



Fig : 1 : 



. Fig-2; 

i 



Ein Blockschema der Vorrichtung. 
Stimulusabf olge zur Anregung mit 
der -Resonanzfreguenz, auf die zum 
Zwecke der Desynchronisation ein in 
der vulnerablen Phase applizierfcer 
Eimzeipulsf olgt . 
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Fig. 3ft: Beispielhaf ter Verlauf fur die wit 

dem Mittel zur Erzeugung der senso- 

i . « 

' rischen Reize 1 erzeugT:en zeitli-. 

j chen Mugter des sensorischen Rei- ' 
I zes. 

Fig. 3b: Die der Darstellung in Figur 3a zu- 
gehorige schematische Abb il dung des 
: Aktivitzatsmusters der erkrankten 
• t Hirnregion. 
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Fig ,4a : 

Fig. 4b: 
Fig. Sa-f 

Fig/ 6 : 



Scan der Anregungsf reguenz, bei dem 
•die Frequenz der Pulsfolge langsam 
variiert wird. 

Ansteigen der natilrlichen rhythnru - , 
schen • Aktivit&t . 

Schematised Abbildung' der zu einem 
SichprozeJS gehorenden Phase reset- 
ting - Kurven - 

Flufidiagramm fur .die erf indungsge- 
ma£e Arbeitsweise der Vorrichtung. 



Figur 1 zeigt eine Vorrichtung, mit einem Stimulator l 
(la, lb), vor d^m ein- Patient, si bzt Am Kopf des Pati- 
enten ist ein Sensor 2 angebracht, der iiber einen 
Trennverstarker' 3 an eine ■ Steuereinheit 4 angeschlossen 
ist. Die Vorrichtung umfafit einen .Empf anger 5, der e- 
benf alls an die. Steuereinheit 4 angeschlossen ist urd 
' der Reaktionen des Patienten registrieren kann. Au&er- 
dem umfafit die Vorrichtung ein Mittel zur Oberprufung 
der .Stimulation S, das \iber. Mittel .zur DatenverarbeS - 
tung und zur Darstel lung der Daten verfugt, so dafc die 
Ergebnisse fur den Untersucher visuell und/oder audito- 
risch dargesteilt werden'konnen. Die Steuereinheit 4 ; 
fcteht mit einem Mittel zur Oberprufung der Stimulation 
6 in Verbindung,. Der Sensor 2, der Empf anger 5, dei- 
st imulator X sowie das Mittel zur Uberprtifung der Sti- 
mulation .6 koxinen auch kqntaktfrei, zum Beispiel uber 
Sender und Empf anger, mit der Steuereinheit 4 in Ver-- 

b.indung atehen.; 

i m * 

Figur, 2 zeigt ein schemat isches Muster einer Pulsfolge 
fur eine repetitive Ariwendung. Diese Pulsfolge besteht" 
aus einer periodischen Pulsfolge und einem Desyhchroni- 



o 
o 



m 29.07.02 15:26 FAXG3 Nr: 556393 von NVS:FAXG3.I0.0101/0 (Seite 7 von 59) 



Forschungszentrum jailch Gm 
PT 1-2008/ka-pf 



10 



6 



29.07.2002 



sationspuls (letiter Puis), Die Frequenz der periodi- 
. schen. Pulsfolge" ist die Resonanzf requenz des zu de~ 
synchronisierenden Rhythmus ist. Zweck der pexiodischen 
Pulsfolge ist es, ein Entrainment durchzuf fthren, wel- 
ches bewirkt, daS die Phasendynamik des' zy desynchroni- 
siernden Rhythmus kontrolliert wird. Hierdurch triffb 
der nach e.iner konstanten Zei tversogeruhg applizierte 
Desynchronisationspula den neuronal en Rhythmus verl al- 
lien, in seiner vulnerableri Phase. Die Abszisseist cine 
Zeitachse in v willkurlichen Einheiten und die Ordinate 
gibt die Intensitat der Reize in willkurlichen Einhei- 
ten wieder. 
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In Figur 3a ist die Abszisse eine Zeitachse in willkur- 
lichen Einbej. ten und die Ordinate gibt die Intensitat 
der Reize in willkurlichen Einheiten wieder. .Die Zeit- 
abschnitce T a und X 2 sowie T 4 und T B entsprechen der Ab- 

bildung der Figur 2. In Zeitabschnitt T 3 wird eine pe- 
, riodische Reizfolge appliziert, deren Frequenz hinrei- 

chendyon der Resonanzf requenz der zu desynchronisie- 

renden Neuronenpopulat ion verschieden ist J In den Zeit- 
. abschnitten ynd T 3 sowie T 4 und T G 'wird jeweils die ' 

in Figur 2 dargestellte desynchronisierende Stimulation 

durchgef uhrt . , 

In Figur 3p isc die Abs2asse die Zeitachse mit den sel- 
ben Zeiteinheiten wie in Figur. 3a. Die Ordinate zei^t 
schematised die in einern gleitenden Zeitfenster zeit- ' 
Uch gemittelte Amplitude des zu desynchronisierenden ' 
Rhythmus in willkurlichen Einheiten. Die Zeitabschnitte 
T k " sind identisch mit den Zeitabschnitten T k , wobei 
^1,2,3,4,5 ist.. Wahrend des Entrainment© in Zeitab- 
schnitt Ti kommt- es neben der Kontrolle der Pbasezidyna- 
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mik zusatzlich scUi einer respnanzartigen Verst&rkung der 
Amplitude. Dar . desynchronisiernde Einzelreiz im Zeitsib- , 
schnitt. T a " trifft den* neuronal en Rhythmus in seiner 
vulnerablen Phase und desynchronisiert ihn, wodurch am * • 
5 Ende dieser Stimulation die Amplitude minimiert ist. Im ■ ! 

Zeitabschnitt T3 wird weiter sensorisch ' Stimuliert, so 
dafi der Patient . die von ihm auszuf uhrende Aufgabe, zum ; 
Beispiel dag Auffindon spezielTer Muster/ fortlaufend 
durchfuhren kann . Urn das Auf schaukeln des pathologi- 
schen Rhythmus .moglichst lange herauszuzogerr) wird in 
Zeitabschnitt T 3 ^ mit einer von der Resonansfrequens : 
. verschiedenen Frequenz periodisch gereizt. Sobald 'dies 
Amplitude des zu desynchroniserenden Rhythmus wieder 
einen Schwellenwert uberschreitet , wird erneut eine De- 
synchronisation 1 durchgef uhrt , wobei ( die Stimulation in 
den Zeitabschnitt en T 4 ^ und T s " identisch ist mit der • 
stimulation in den Zeitabschnitten IV und T 2 ". 

• *^ 1 

1 * 

In Figur 4a ist die Abszisse eine Zeitachse in willk&r- 

lichen Einheiten und die Ordinate gibt die Intensitat 

der Reize in willkiir lichen Einheiten wieder. Figur 4a » 

zsiigt schema tisch die fur den Srequenzscan verwendete 

1 

Stimulation- Dabei wird eine periodische Reizfolge ap- ' 
pliziert, deren) Frequenz langsam variiert wird, hi£r ! 
25 *um Beispiel langsam anwachsb " 1 

In Figur 4b ist* die Abszisse die. Zeitachse mit den &el- 
ben Zeitcsinheiten wie in Figur 4a. Die Ordinate zeigf 

schematisch die' in oinem gleitenden Zeitf'enster zeit- ' 

30 lich gemittel'te 1 Amplitude des zu desynchronisierenden rm 

Rhythmus in willkurlichen Einheiten. Entspricht die An- 
. regungsf requenz der in Figur 4a dargestellten' Reizfolge 
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einer Resonanzfrequenz, so kommt es zur Resonanz, d^s 
heitet, die Amplitude des neuronalen Rhythmus wachst ar>- 
Figur 5 zeigt Phas en- resetting -Kurven, bei denen <p e 
liber cp b dargestejllt wird. q> e ist dabei die Phase der 
neuronalen AJctivitat, die entwed^r unmittelbar nach 
Stimulation oder mit einer kongtanten Zeitverzogerung 
nach Stimulation bestimmt wird, 9b ist die Phase der, 
neuronalen Aktivitat, die entweder unmittelbar 2um 
Zeitpunkt des Sbimulationsbeginns oder nut einer kon- 
stanten Zeitverzogerung vor Stimulationsb'eginn bestimmt 
wird. pie Phaseh <pe and q>b werden im Gradma£ modulo 2tt 
angegeben. Jede' Teilabbildung a) -f ) entspricht einer 
Serie von Testreizen, bei denen derselbe Stimulus, das 
heifit ein Reizmit konstanter Intensitat und Reizdaue'r, 
bei unterschiedylichen Werten der Axif angsphase <p b appli- 
ziert warden. Die Wirkung des Reizes auf die Phasendy-. 
namik dee zu desynchronisierenden neuronalen Rhythmus 
wird mittels depr Phasen-resetting-kurven ausgewertet • 
In Teilabbildun^en a) bis c) ist der mittlere Gradient 
der Kurye gleich 1, wahrend in Teiiabbildungen d) bis 
f) ist der mdttlere Gradient der Phasen- reset ting- Kurve 
gleich null. Unter einem mittl,eren Gradient ist der li- 
ber eine Periodfe von <p b gemittelte Gradient gemeinfc . 
Der-Obergang wischen; einer Phasen-resetting-Kurve mit 
mittlerem Gradijenten gleich 1 zu einer Phasen- 
resetting -Kurve, mit mittlerem gradient en gleich 0 fin- 
der sswdschen Tell abb ildungen c) und d) bei der durch 
den vertikalen Pfeil hervorgehobenen Phase <p b statt. 
Dieser Wert der| Phase cp b ist die vulnerable Phase des 
zu desynchronisp_erenden neuronalen Rhythmus, Der opti- 
male Wert fttr die Intensitat liegt zwischen den beiden 
Xritensitatswertien der Teilabbildungen c) und d) . Urn 
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dieeen Wert zy fcichalten kann .man entweder naherungswei- 
se den Mittelweirt der Intensitaten von c) ' und d) wahlen 
oder genauer noch weitere Phasen-resetting-Kuryen m< t 
Intensicatswerten zwischen denen von c) und d) ariferti- 
gen- 

Fig-. 6: FluEdiagramm fur die erf indungsgemafce Verfah- 
rensweise: ! 
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Pigur 6 zeigt e^n Flufidiagramm der erf indungsgemaiSen 
• Verf ahrensweisei 

Zuerst erfolgt eine Bestimmung des Frequenzspektrums 
unter Spontanbedingungen (1) ' 
(d,h, ohne Stimulation) , wobei der Patient entspannt 
is t und beispaelsweise wahrend 5 min die Augen of fen 
und wahrend weiterer 5 min die Augen geschlossen hat . 
Bei offenen hzw: geschlossenen Augen sind jeweils be- 
stimmte' Hirnrhythmen besonders stark bsw. besonders 
schwach ausgepragt. Z,B. ist der alpha- Rhythmus bei ge- 
schlossenen Aug<pn typischerwei'sre starker ausgepragt, 
bei offenen Augen hingegen schwacher ausgepragt. Eine 
starke Auspr£gu*ig eines neuronal en Rh'ythmus bedeutet, 
da£ dieser RhytJjimus insbes'ondere eine groSe Amplitude - 
hat. Auf diese Weise vird die ohne Stimulation auftre- 
tende Bandbreite der Auspragung der physiologischen 
bzw. pathologischen Rhythmen ermittel t - 

i ... 
Als nachstes erfolgt -die' Durchfuhirung eines Frequenzs- 
cans (Auswertuncj der Steirke der Resonanz mittels 
Ampl ixtudenbestirhmung des angeregben Rhythmus) , evtl. 
zusatzlich Bestimmung der Gute des 
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Entrrainments tifeer Bestimmung' der Starke der Ph&sensyn- 
chronisation zwischen der Reizfolge 
• und dem angeregten Rhythmug 

» 

In Abhangigkeit : von den Ergebnissen von (1) and (2) er- 
folgt nun jeweils ein unterschiedliches weiterea Vorge- 
hen. Falls bei j3em Patieriten naturliche, nicht krank- 
hafte rhythmische Aktivitaten zu schwach ausgepragt o- 
der tiberhaupt nicht vorhanden sind, erfolgt eine be- 
darfsgssteuerte' Synchronisation (3-5) , Falls sich bei 
dem Patjenten eine pathologische rhythmische Aktivitat 
findet,. erfplgt, sine bedarfsgesteuerte Desynchronisati- 

i . ■ 

t • 

Die bedarf sgesteuerte Synchronisation (3) ' kann auf 
zweierlei Weiae, erfolgen: Im Rahmen einer einfachen 
Kontrollfunktion wird zu Beginn der sensorisohen '.Stimu- 
lation die Anregungsf recjuenz f A und die. Intensitat 
• festgelegt und wahfcend der Stimulation konstant gehal- 
ten (4) . in einer yorzeigsweisen Ausfuhrung der Erfin- 
dung wird die Stimulation mit geraafi (2) geeigneten VJer- 
ten der Anregxjmgsfrequenz f A und der Intensitat begon*- 
nen (5) . Steuereinhei t 4 paSt aber in diesem Mpdus (5) 
die Parameter (insbesondere die Intensitat) bedarf sge- 
steuert an. 




30 



Fur. die bedarf sgesteuerte De synchronic at ion wird zuerst 
die* Gate des Entrainments tiberprttft (6).. Dann erfolgt 
die Bestimmung cler vulrierablen Phase (7), welche - wie 
.unten beechriebpn - mit einer Bestimmung der optimalen 
Reizintensitat bzw . Reizdauer verbunden ist. Die be- 
darf sgesteuerte Desynchronisation kann nun auf zwei 
Weisen- erfolgen!: Entweder wird eine repetitive Anwen- 
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dung der sensorischen' Stimuli (B) »durchge,f uhrt oder es 
wird eine anhaltende Anwendung durchgefiihrt (9) . Wab- 
rend der repetitiven Anwendung (8) Wird dieselbe de- 
synchronisierende Rei2folge repetitiv angeboten, wobcai . 
in- den Pausen dazwischen keine Reizdarbietiang erfolgt . 
Wahrend. der andauernden Anwendung (9) . hingegen wird 
dauerhaft sensoarisch sfcimuliert , wobei beim Uberschrei- 
ten des Schwe3 l.enwertes ' der zu desynchronisierendeh 
lieuronalen Aktiyitat immer dieselbe desynchronisierende 
Rei&folge appliziert wird. 




15 



Bei praktisch alien Teilschritten kann und soli vor- 
zugsweise iiber das Mattel zur Visual isierung (Fig.l 
Bez.6) ein Feedback an den Untersucher gegeben werden 
k6nnen. 
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Im Folgenden sol?^eti die einzelnen Bestandteile der er- 
f indungsgemaSen Vorrichtung sowie deren Funktionsweise 
erl&utert werden. 

Bei dem. Stimulator l handelt es sich urn Reizgeber, der 
Signale erzeugt, die vom Patienten bewusst oder unbe- 
wusst wahrgenommen werden kdnnen. Grundsatzlich konnen 
dabei alle vom ' Patienten sensorisch verarbeitbaren Sig- 
nal© erzeugt -werden. Beispielhaf t: konnen visuelle, 
akustische Reize oder Reize, die den Tastsinn oder - 
weniger wahrscheinlich - die Schmerzempf indung anregen, 
genannt warden. Visuelle Reize k6nnen Bilder oder Hus- 
ter.se.in. Die visuellen Reize konnen beispielsweise u- 
ber einen speziellen Bildschirm la oder eine Shut- 
terbrille - lb abgeget>en werden. Bei dem Bildschirm han- 
delt es sich vorzugsweise um einen Projektionsschirm, 
der uber einen ShutterverschluiS mit einem Projektor, 
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20 



25' 




30 



der ein zeitlich kontinuierliches Bild erzeugt, verbuii- 
den ist. Der Verschlufimechanismus der Shutterbrille und 
des Shutterverscblusses fur den Projektor arbeiten vor- 
zugsweise entwe&er nach dem LCD-Verf ahren oder dem FL-c 
(ferroelectric liquid crietal) -Verf ahren. Die zur Aue- 
ubung visueller, Reize eingesetzten Bilder und Muster 
sind dem Fachmann bekannt- Dies sind beispielsweise Ka« 
nisza-Figuren. j " 
Als akustische Reize konnen alle Tone oder komplexe Ge- 

rausche, wis. Iteration von zeitverzogerten breitbandi- 

i' 

gen Rauschen oder im horbaren ' f requenzbereich dienen, 
die uber einen tautsprecher lc oder eirieri Kopfhorer Id 
abgegeben werdeji- Ein Relzgeber, der den Tastsinn oder 
das Schmerzempf inden anregt kann beispielsweise ein so- 
matosensorischer Stimulationsgenerator le oder ein 
seitlich moduli erter Lager If sein. Ein Reizg.eber im 
Sinne der Erf incWxg ist daher ein Mittel zur Erzeugung 
eines visuellen; akustischen, oder eines anderen senso- 
rischen Signals j bzw. Stimulus. Der Stimulator 1 kann 
: dxe g'enannten Signal© in einam zeitlichen Muster entwe- 
der rhythmisch oder arhythmisch abgeben. Das bedeutet, 
dalS visuelle Bilder oder Muster in- periodischen zeitli- 
chen Abfolgen von vorzugsweise 1 bis loo Hz oder 1 bis 
70 Hz und/oder in komplexen, nicht periodischen zeitli- 
chen Abfolgen erzeugt werden konnen, jedocb sind die 1 
Anwendungen nicht auf • diese Prequenzen beschrankt. Wei-, 
terhin kann auch die Intensifcat bzw. Amplitude der Sig- 
nale variieren. : Bei' visuellen Reizen kann neben der 
Helligkeit auch'der Kontrast variiert werden. Analog 
konnen Tone in periodischen zeitlichen Abfolgen von 
vorzugsweise ;l bis 100 Hz und/oder in komplexen, nicht 
periodischen zeitlichen Abfolgen applisiert werden. 
Hierbei kann die Laut starke variiert werden. Analoges 
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gilt fur die Mittel zur Erzeugung der anderen sensor! - . 
schen Reize, bei denen Druck und Frequenz variiert wer- 
den. kunnen. Die komplexen, niche periodischen zeitli- 
chen Abfolg©n von sensbrischen Einzelreizen konnen 
5 wi.e unten besphirieben - zum Beispiel aus einer Kombina- 

tion x einer periodischen Reizabfolge mit einem nac.hf.cl- 
genden, gualitativ verschiedenen Elnzelreiz sein- 
Beim Gesunden f indet sich typischerweise in bestirnmtan . 
Frequenabandern rhyfchmische Aktivitat, die jeweils be- 

10' vorzugt in bestimmten Hirnarealen vorkommt . Zum Bei- 

spiel beobachtet man den sogenannten a-Rhythmus (ca. 
10Hz) bevorzugt. im Bereich der visuel'len Hirnrindenare- 
ale. Bei Patiehten konnen. einerseits diese physiolpgi- 
schen Rhythmen .vermindert ausgepragt sein oder anderer- 

15 • seits pathologische Rhythmen vorhanden sein, die in ei- 
nem untypischen, das heist unphysiologischen Prequanz- 
band auftreten. Bin pathologischer Rhythmus kann aucl^ 
durch nbrraalen Frequenzgehalt aber untypische anatomi- 
ache Lokalisation gekennzeichnet sein. Bin pathologi- 

20 scher Rhythmus .mufi. nicht Dur auf eine einzige Hirnregi- 

' on beschrankt &exn, sondern kann auch andere, anato- 
misch verbundene i-Iirnregionen durch fiinspe'isen der 
krankhafcen rhythmischen Aktivitat' in ihrer Funktions- 
weise empf indlich st6ren . 

25 Nachdem der 'Frequenzgehalt der Hirnaktivitat des Pati- 

ent en durch den Untersucher charakterisiert ist, werden 
entweder zu sctiwach ( ausgepragte physio logische Rhythmen 
angeregt oder zu stark ausgepragte pathologische Rhyth- 
men unterdruckt bzw. abgeschwacht . Sind pathologische' 

30 Rhythmen schwach ausgepragt,, kann durch vorwiegend pe- 

riodische Stimuli, welche vom Stimulator 1 abgegeben 
werden,. diese Rhythmen angeregt werden, was der Diagno- 
ae dient. In einem weiteren Schritt kann durch Stimuli, 
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eine Desynchron+sation der krankhaften rhythmischen Ak- 
tivit&ten bewirkt werden.- Dabei sind die Signalabf ol • 
gen, die- die Des*ynchronisation bewirken, verschieden 
von denen, die die Analyse bzw. Diagnose ermoglichen , 
5 indem sie die krankhaften rhythmischen Aktivit&ten ver- 

starken. 2ur Desvnchronisation wird mindestens ein de- •• 
synchronisierender Puis erzeugt. 

Die-mitbels des Stimulators 1 abgegebenen Signale modu- 
10' lieren rhythmische Aktivitat in bestimmten Hirnarealen, 

• die uber den Seiisor 2 detektiert warden konnen. Sensor 
2 ist in. diesem Sinne ein Mittel zur Erfassung von ■ 
Hirnaktivitaten/ Als Beispiele konnen Skalp-EEG- 
Elektroden oder 'MBG-Sensoren; d,h. SQUIDS, genannt wer- 
15 den. Die Vo^richtung ist erfinduiigsgemafi mit mindestens 

einem Sensor 2 ausgestattet , dermitder Steuereinheit 
4 ' in- Verbindung ..steht . ! 



20 



25 




30 



Steuereinheit 4 Verarbeitet die von dem Sensor 2 wei- 
tergegebenen Signale. Die Steuereinheit 4 verfugt uber 
Mittel zur Durchfuhrung der'in der Anmeldung beschrie- 
benen Verf ahrensschri'tte . Diese Mittel sind insbesonde- 
re ein Computer ,oder eine . elektronische- Schaltung sowie 
ein Computerprogranim pder ein p'rogrammierbarer Prozes- 
sor, wie zum Beispiel 1 ein FFGA (Field programmable ar- 
ray) , welche dazu in der Lage sind, die ,erf indungsgema- 
Sen Schritteder Signalerfassung und der Auswertung 
durchzuf uhren urid den, Stimulator 1 in der erf indungsge- 
maSen Weise anzusteuern. Es ist be'sonders zweckmafiig, 
das Verfahreri auf geeigneten Proaessoren durchsufuhren- 
Der Begriff Processor ist dabei in keiner Weise ein- 

schrankend zu v^rstehen. Es kann sich hierbei um 'eine 
» 

beliebige zur Durchfuhrung von Berechnungen geeignete 
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• Einheit handeln.* Es 1st mdglich, dafi der Processor, aus 
mehreren Einzelproaessoren besteht; die vo'rzugsweise zu 
einer geeigneteri Prozessoreinheit zusammerlgef aSt sind. 
Im Sinne der vorliegenden Erfindung kann ferner jede 

5 zur Durchfuhrung von Berechnungen ge'eignete Schaltung 

eingesetzt werden. &weckmafiigerweise ist die Schaltung - 
in einem Computer ocier in einem Logikbaustein einge- 

• baut . Die .in der Beschreibung angegebenen Mlttel zur 
Durchfuhrung der ' erf indungsgema.£en Verf ahrensschritte 

10 sind Bastandteile der Steuereinheit 4, umf assend' min- 

destens,' eine Komponente aus der Gruppe bestehend aus 
einem Computer, j einer elektronischen Schaltung, einem 
Computerprogramm bzw, einem Prozessor. Die Wittel zur 
. Steuerung der unterschiedlichen Verf ahrensschritte mus- 

15 sen nicht zwingend in einem einzigen Gerat unterge- 

bracht scin. ' ; 

Steuereinheit-" 4 ermittelt den Auspragungsgrad einer pa- 
thologischen rhythmischen Aktivitat: Ist die krankhafte 
Aktivitat nicht i oder nur minimal vorhanden, so gibt die 

20- Steuereinheit 4' Steuersi'gnale an den Stimulator, wel- 

cher dann en tweder - keine Oder' andere Stimuli aussendet, 
die sich entweder in der Frequenz, der Amplitude Oder 
und Frequent unci Amplitude von den vorhergehenden Sti- 
muli unterscheiden. Im diagnostischen Anwendungsbereich 

25 " warden Freguenz. und/oder Amplitude der Stimuli so lahge 

verandert/ bis (die pathologische Reaktion maximal ist,. 
. das heiSt, die jtrhythmische Reaktion des kranken Hirn- 
areals am starksten ist. Dies hat deh Vorteil , dafi an- 
sonsten moglicherweise nicht erkennbaren pathologischen 

30 / Rhythmen unter JJmstanden erkannt -werden konnen, falls 

sie zum* Zeitpunkt der diagnostischen Qntersuchung gera- 
de zu schwach ausgepragt sind. Hierzu verfugt die St.eu- 
.ereinheit 4 Ckber Mittel zum Hervorrufen einer raaxiraalen 
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physiologischen »und/oder pathologischen Hirnaktivitat . 
Dieses Mittel* verfilgt beispielsweise uber eine elektro- 
' nische Schaltung, einen Processor oder einen .Computer 
und zugehorige- Software, welche sicherstellen, daS Sti- 
5 mulatiorisfolgen' wie im' Folgehden beschrieben durchcje- 

fuhrt warden. Die krankhaften rhythmischen Aktivit&ts- 
master werden yon der Steuereinheit 4 analysiert, Dar- 
aufhin ermittelfc die steuereinheit 4 ein anderes zeit- 
liches Muster des Stimulus, das geeignet ist, die 

10 krankhafte Aktiyjtat gezielt zu modulieren. und insbe- 

senders das krankhafte. Aktivitatsmuster zu unteirdrucken 
oder abzutfchwachen, Damit wird bewirkt, daS in Umkeh- 
rung des orsten .Effektes, namlich der Forderung der pa- 
thologischen Aktivitat, eine Dampfung und - besonders 

15 bevorzugt, - eine yollstandige Unterdrxickung der krank- 

haften Hirnaktivitat erf olgt , Wiederum detektiert der 
Sensor' 2 die' Hirnaktivitat und die Steuereinheit 4 arna- 
lysiert das neue Verhalten des Gehirns . Durch mehrere 
Zyklen dieser Art ermittelt die Steuereinheit 4 im the- 

20 rapeutischen Teil der Anwendung, mit welchen Stimuli 

das krankhafte Verhalten moglichst vollkommen unter- 
driickt werden kann . 

Mit .der steuereinheit 4 stehfc weiterhin der Empf anger * 5 
. in Verbindung, ,der zur Kontrolle des Patienten dient . 

25. Beim Empfanger 5 im Sinne der Erf indung hande.lt es sich 

beispielsweise um einen Taster oder einen Schalter oder 
Hebel, der vom Patienten bedient wird. Der Patient er- 
halt die " Anweis.ung, den Empfanger 5 auf bestimmte Sig- 
nale hin zu -befc'aUigen. Damit kann die Auf merksamkeit 

30 des Patienten, teeine" Fahigkeit zur Verarbeitung eenso- 

rischer Reize bzw- der Erfolg der Behandlung kontrol- 
• liert werden. Die Signale von Empfanger S werden in der 
Steuereinheit 4 verrechnet und an das' Mittel . 2ur Ober- 
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prufung der Stimulation- 6 weitergelei tet . Uber dieses' 
Mittel 6 kann der Untersucher die Giite der Stimulation 
und die Durchf uhrung der gestellten Aufgabe durch den 
* Patientcn uberpruferi- Die mit dem Bmpf anger . 5 und dem 
5 Mittel zur Oberpruf ung der Stimulation 6 ausgestattet;e 

erf indungsgemaiSe Vorrichtung stellt somit eine bevor- 

' • zugte Ausf uhrungsform der Erfindung dar. 

i 

i 

' t 1m Falle der Anwendung kann zwischen zwei Fallgestal- 
10 tungen A und 3 unterschieden warden die im Folgenden 

beispielhaft eri&utert werden. 




A: ' Bei Patienten sind naturliche, nicht krankhafte, 

rhythmische Aktivitaten zu schwach ausgepzragt odar 
15 uberhaapt nicht vorhanden. . 

S; Der Patient zeigt eine pathologische rhythmische ; 

Aktivitat mindestens feiner . Himregion 4 * 1 

Fur die Fallgestaltungen A und' B arbeitet die Steuer- 
20 ■ einhe'it 4 in f olgender' Weise : , 

■ • ■ \ 

Freguenz:scan : 

Der Frequenzscah wird sowohl bei Fallgestaltung A als 
auch bei Fallgest'albdng B als Brstes durchgef uhrt > 

25 Beim Frequenzscan wird eine per iodische sensorische 

Stimulation mit; einer Anregunge f requenz f 4 vorgenommen, • • 
wobei f A langsajfn zv/ischen vorzugswei$e 1 und 100 Hz, 
besonders bevor,zugt zwischen 1 bis 60 Hz variiert wird. 
In Figur 4a 1st, dies beispielhaft durch die mit. zun©h- 

30 mender Freguehz applizierte Signal folge wiedergegeben. ffj 

.Sensor 2' milSt dies' neuronal© Aktivitat \ind leitet sic an SfJ 
Sceuereinhei!: 4 welter, di© ermittelt in welchem Fre- , 
quenzbereich der neuronalen Aktivitat eg zu einer Anrs- 
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gung kommt. Die .Anregung kann dabei quantif iziert war- 
den durch 

(X ) durch die uber den angeregten Frequenzbereich in 

tegrierte Amplitude des Powerspektrums oder analog 
dazu 

(ii) uber die mittel s der Hilbert -Transformation be- 

stimmte ins'tantane Amplitude des Freguenzbereich^ . 

Die er£indungsgema£e Vorrichtung umf afit daher 'Mittel 
2ur Durchfiihrung eines Frequerizscans sowie zur Durcli- 
fuhrung der Schricte (i) urid/oder (ii) . 




Erine liier beispielhaft angefuhrte elektronische Schal- 
tung beziehungsweise aquivalente Mittel in Steueirein- 
15 heit 4 sowfe das Comput erprogramm f welche beispielhaft' 

nach den Methoden (i) und (ii) arbeiten,. konnen als 
Mittel zur Quantif izierung der neuronalen Aktivitat 
diehen. 




20 Diaser Frequenz-scan wird durch die Steuerung 4 durchge- 

fuhrt, die das Mittel zur Erzeugung von sensorischen 
Reizen 1 dazu aktiviert, die jeweilige Frequenz in Form 
eines sensorischen Reizes an den Patienten weiterzuger- 
ben. Hierzu verfugt die. Steuereinheit 4 uber Mittel zum 

25 Ansteuem des Stimulators 2, beispielsweise einen TTIj- 

Pulsgeber. Die -Steuereinheit 4 erkennt dann durch die 
von dem Sensor »2 erfaSten Signalen bzw. deren Amplitude 
in den untersuchten Frequenzbereichen bei welchen- Anre- 
gungsf requenxen eine maximale Anregung erf olgt . Die 

30 Vorrichtung umfaEt vorzugsweise daher Mittel, die dazu 

in der. Lage sind, in den mit Sensor 2 gemessenen Signa- 
len neben ' dem .Frequenzbereich der Anregungsf requenz 
noch andere Frequenzbereiche zu uiitersuchen . Diese Mit- 
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tel konhen eine .zeitabhangige Fregiienzanalyse auf der 
Basis der B'o.urier- Transformation oder der Wavelet-Ana- 
lyse sein, Hierzu umfafct die Steuereinheit 4 ein Mit- 
tel, das zur Durchfiihrung dieser Schritte* geeignet ist. 
Hierfoei handelt as sich, wie waiter bben beispielhaf t , 
angegeben, urn einen Computer, eine elektronische Schal- 
tung, einen Prozessor, eine programmierbare ; elektroni- 
, sche Schaltung (FPGA) oder ein Computerprogramm. 
Die Frequenz der angeregten Aktivitat kann dabei mit 
der Anregungsf requenz ttbereinstimmen- oder auch nicht . 
Uberraschenderweise hat sich heraus gestellt, daS die 
Frequenz der entrainenden periodischen Reizfolge fol- 
gender Gesetzmafeigkeit gehorchti 



Forme 1 l 



20 



mit f A *»Aaregun^s frequen z , das heiSt die Frequenz der 
anregenden periodischen Reizfolge 
f R Frequent der angeregten neuronalen Ak- 
tivitat (Resonanzf rsquenz) ' , 




25 



30 



wobei n lind m g'anzzahlig und klein, das hei£t < 10, 
(namlich 1,2,3^4,5,6,7,8,9,10) sind, z.B. n/m « l/l, Hi 
2/3 etc. - 

Mit Hilfe des Frequenzscans werden zwei Aspekte des An- 
regungsverhaltens untersucht : 

1.) Es wird untersucht, ob eine Anregung physiologi- 

scher Rhythmen in den fur diese Rhy.thmen zu erwair- 
tenden Frequenzbereichen auf tritt . Bei. Flicker- 
lichtstimulationen waren dies beispielsweise Fre- 
quenzen im Bereich von 10 Hz, 20 Hz, 40 Hz und BO 
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Hz; Rierdurch wird ermittelt, ob ein physiologi- 
scher Rhythinus, der krankheitsbedihgt unter Spon- 
tanbedingungen, d.h, ohne Stimulation,, zu .schwach 
auegepragt ist; durch periodische Stimulation an- 
5 .geregt werden kann. 

2.) E& wird untersucht , ob'eine Anregung eines patho- 
logiaehen &hythmus auftritt- Letzterer kennseich- 
net sich vornehmlich dadurch, da£ er in einem un- 
physiologlschen Frequenzbereich auftritt oder/ da£ 

10 er zwar in eixiem physiologischen Frequenzbereich, 

dafxir aberi in einem untypischen- Hirnareal auf- ■ 
trite. Die! physiologischen Frequenzbereiche sind 
die Freguenzbe'reiche, in denen neuronal e Rhythmen 
natftrlicherweise vorkommen. Beispielhaft konner?. 

15 .der a-Rhythmus im Bereich urn. 10 Hz und der 

P-Rhythmus; <im Bereich urn 20 Hz genannt tverderi. Auf 
diese Weise wird : ermittelt, ofc> ein krankheitsbe- 
dingter Rhythmus durch periodische Stimulation an- 
geregt werden kann. Ein solcher pathologischer 

20 Rhythmus ist dabei typischerweise, aber nicht 

Ewingend s'chon unter Spontanbedingungen, das hoitet 
ohne Stimulation, vorhanden. 




Nachdem der Frecfuenzscan wie ,oben angegeben durchge- 

t 

25 fuhrt worden ist, erfolgt die Anwendung gemaE den Fall- 

gestaltungen A -und B. 

A Beda r f sgesteuer t e Synchro n isation: 

2Jiel der bedarfsgesteuerten Synchronisation ist es, bei 
30 Patient en, die einen oder mehrere zu schwach ausgeprag- 

te physiologische Rhythmen aufweisen, diese wahrend der 
Verarbeitung sensorischer Reize anzuregen. Hierdurch 
solj- die Reizverarbeitung, die durch den geschwachten 
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physiologischen »Rhythmus gestort ist, verbessert bzw. 

' ermoglicht werd^n, Hierzu registries Sensor 2 die gqu- 

ronale Aktivitat des anzuregenden Hirnareals. Das von 

'' Sensor 2 geniessene Signal' wird vorzugswoise ube'r den 

5 Trennverstarker 3 an die Steuereinheit 4 weitergelei- 

tet. Die Sceuereiriheit 4 kanndabei auf ?:wei verschie- 

dene Weisen die 1 sensorische Stimulation kontrollieren: 

1.) Im Rahmen einer einfachen Kontrollf unktion wird zu 

Beginn'der sensorischen Reizung die Anregungsf re- 

10 quena f A und die lhtensinat der anregenden senso- 

rischen Reize ' gemalS der" Ergebnisse des. Frequents- 

cans festgelegt". Diese Stimulationsparameter b'lei- 

ben dann wahrend der sensorischen Reizung kon- 

stant - ' 

15 2,) Wie uriter 1.) wird gemafc der Ergebnisse des Fre- 

quenz^'cans mit geeigneten Werten der Anregungsf re- 

i 

qaenz f A und der Inteneitat begonnen. Steuerein- 
heit 4 pas;st diese Parameter wahrend der sensori- 
schen Reizung bedarf sgesteuert an. Das heiSt, 

20 . Steuereinheit 4 reagiert auf- eine Abnahme der Amp- 

litude des anzuregenden Rhythmus , durch eine - Stei- 
genmg der Intep,sitat der anregenden, Reize . Hierzu 
verfiigt die Steuereinheit 4 uber Mitt el zum Re- 
gistriereri der Veranderung der Amplitude des anzu- 

25 . regenden Rhythmus und zur Veranderung der Anre- 

gungsinterisitat . Hierbei handelt es sich f wie wei- 
• ter oben l^eispielhaft angegeben, urn einen Compu- 
cer, eine elektroxiische Schaltung, einen Prozes- . 
sof/ eine Iprogrammierbare elektrpnische Schaltung 

30 (FPGA) oder ein Computerprogramtn. Der Bereich der 

hierzu verwendeten Intensitat ist aus Sicherheits- 
grunden, das heifct zur Vermeidung von epileptiv 
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schen Anfallen, nach oben beschrankt, 

• i 

Wahrend der wie unter 1 - ) oder 2 .) beschriebenen sensp- 

rischer) stimulation werden dem Patienten definierte 

5 Reize, wie z.um Beispiel Kanisza-Figur'en, dargeboten. 

Der Patient wird suvor instruiert, nach ' spezi ell en 

Merkmalen in diesen Reizen. zu sucihen, Ober die uber den 

Taster 5 erfolgende Riickmeldung durch den Patienten • 

wird dabei vorzugsweise kontrolliert , ob die firkennung 

10 der dargebotenen sensorischen Reize durch die Anregung , 

des phyeiologischen Rhythmus verbessert bzw. ermoglicht ; 

wird. Bei wenigstens einmaligem, zum Beispiel dreimeli- ' , 

gem, Ausbleiben; der Reaktipri des Patienten wird von der 

• ■ *■ • 

St-euereinheit 4 ©in geeighetes Signal an das Mittel zur 

15 tJberprufung der* Stimulation 6 und damit. an den Untersu- 

cher weitergeleitet . Dieses Signal dient dazu, dem Un-. 

tersucher mi tzuteilen, da£ der Patient nicht willens 

oder nicht in der Lage 1st, die sensorischen Reize ge- 

' mafe der vorgegeibenen Aufgabe zu verarbeiten*- 

20 

B B ed arfsges te u'erte D e synchronisat.aon: . 
ZieU der bedarfsgesteuerten Desynchronisation 1st es, 
bei Patienten, die eihen oder mehrere zu stark ausge-' 
pr&gte, pathologische Rhythmen aufweisen, diese wahrend 
25 der Verarbeitung sensorischer Reize zu dampfen bzw. zu 

unterdrucken, Hierdurch soli die Reizverarbeitung, die 
. durch den zu stark ausgepragten neuronalen Rhythmus ge- ' 

stort isb, verbesserb bzw. ermoglicht warden. Diese 
. Aufgabe wird mifc der erf indungsgemafien Vorrichtung und 
30 insbesondere mit Steuereinheit 4, beziehungsweise .deren 

weiter oben bescbriebenen ausfuhrenden Mitteln und 1 de- . f* 

€ 

ren Funktionsweise wie folgt dargestellt gelost , «■ 
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Sensor 2 registrlert zu diesem Zweck die neuronale Ak-< 
tivitat des zu dampfenden Hirnareals . Das von Sensor 2 
gemessene Signai wird vorzugsweise uber den Trcnnver- ' • 

starker 3 an, die Steuereinheit 4 weitergeleitet . Die 
5 Steuereinheit 4arbeitet erf indungegema£ nach folgendem ; 

Prinzip: j 

Eine rhythmisch. aktive Neurohenpopulation kann durch , 
einen sensorischeh Reiz desynchronisiert warden, wenn 
der Reiz einerseits die richtige intensitat uxid Dauer 
' 10 hat and andererseits in einer kritischen Phase der kol-' 

lektiven Oszillation der Neuronenpopulatiiori, der soge- • , 
nannten vnlnerablen Phase, appliziert wird. In Folge 
der .unvermeidbareri Variabilitat der Freguenz einer Neu- 
ronenpopulation', ist es schwierig, die vulnerable Phase 
15 " - sicher- zu treff'en. Das Problem wird erfindungsgemafc da- 
durch gelost, dafi komplexere Stimuli verwendet werdeii. 
Diese bestehen aufc zwei qualitativ unterschiedlichen 
■ Reizerl: , . ■ . . 

Der erst© Reiz -kontrolliert die Dynamik der Neuronenpo- . * 

20 pulation so, daS am -Ende dieses? Reizes der dynamische i 

Zustand der Neuronenpopulation mit hinreichender Genau-, 
igkeit bekannt 1st / Hierzu wird ein Hntrainment durch - 
gefuhrt, das heiEt, eine entrainende, periodische Reiz- 
folge wird appliziert, urn die Dynamik der Neuronenpopu- 
25 lation mit der ' Reizf olg© in Takt zu bringen. Hierzu 

verfiigt die erf induing sgemaSe Vorrichtung uber Mittel . 
zur Durchfuhrung eines Entrainments , dag heifit, einer 
periodischen Stimulation zu dem Zweck,. die dem Zweck 
dient, den Rhythmus, dag heifct die Phasendynamik, der 
30 angeregten neuronalen Aktivitat isu kontrol'lieren. Hier- 

bei handelt es' sich, wie weiter oben beispielhaft ange- * • < ,Ff ?9? 
geben, um einen Computer, eine elektronische Schaltung,. t ,(^jf$ 



J2> 
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einen Processor, eine pro^rammierbare elektronische; 
Schaltung (FPGA) Oder ein Computerprogracnm.' 
Der .zweite Reiz, folgt-auf den ersten, entrainenden Reiz 
" (^Reizfolge) mit einer im wesentlichen konstanten Zeit- 
5 verzftgerung- Er trifft die pathologist synchroriisier- 

■ te, rhythmische Neuronenpopulatiori in einem vulnerablen 
Zustand und fuh'rt auf diese Weise' zu einer Desynchroni- 
sation*" Der zweitG Reiz besceht voraugsweise aus nur 
einem Einzelrcip, oder auch aus einer kurzen periodic 

10 schen Reizfolge', die aus mindestens 2 Einzelreizen und 

vorzugsweise aus nicht mehr als 10 Einzelreizen be- 
steht. Zu diesem Zweck verfugt die erf indungsgemafce 
Voxrichtung uber Mittel zur Desynchrpnisation. Hiexbei 
bandelt es sich, wie weiter oben beispielliaft angege- 

15 . ben, uin einen Computer, eine elektronische Schaltung, 

einen Processor,, eine programmierbare elektronische 
Schaltung (FPGA ) oder ein Computerprogramm, welche daz ; u 
in der Lage s-ind, die im Folgenden dargestellten Ver- 
f ahrensschritte durch.zufu.hren. 

20 

Die fur die Desynchronisation notwendigen Stimulations - 
parameter werden erf indungsgemafc mit folgender Eichpro- 
zedur bestimmt - 

1.) Uberprufurig der Gute des Entrainments : 
25 Eine .aus k vorzugsweise identischen Reizen beste- 

4 . hende Reizfolge wird 1 mal, vorzugs'weise .10-100 

mal, appliaiert- Hierbei wird n von kleinen Werten 
aus nach oben variiert, bis das Entrainment guc 
genug ist. Die Gute des Entrainments wir4 dabei 
30 auf folgende Weise untersucht .bzw, quanta f iziert ; 

Die Phase und die Amplitude des zu desynchronisie- 
renden neuronalen Rhythmus wird vorzugsweise mit 
der Hilbert-Transf ormation • bestimmt , Eine Alterna- 



1 : * * 
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tivmethode ware die in einem gleitenden Zeitfens- 
ter durchgeftihrce Anpassung dee Signals des neuro- 
nal en Rhythmus an eine langsam ver Underlie tie Si- 
nuafunktidii. Hierzu uinfafit die erfindungsgemaSe 

i 

5. vorrichtun^ Mittel 'zur Prufung der Giite des En- 

trainmentsl Hierbei handelt, es sich, wie waiter 
• oben beispielhaft angegeben, urn einen Computer, 
eine elektbonische Schaltung, einen Processor, ei- 
ne programmierbare elektronische Schaltung (FPGA) 

10 Oder e in cbmputerprogramm, welche die eben be- 

schriebenfen Schrittc durchfubren konnen. Die Wir- 
kung des Entrainments ist es, dafi nacli der ent^ 
rainenden Simulation der neuronal e Rhythmus imrner 
^ieselbe Amplitude und vor allem itomer dieselbfc 

15 Phase hat/ unabhangig von der Amplitude und der 

Phase zu'Bjeginn der Stimulation. Urn dies zu beur- 
tcilen, warden die Piiase oder vorzugsweise die 
Phase und !Amplitude durch Mittel' zsur Auswertung . 
. von Phase 'und Amplitude, in der weniger bevorsug- 

20 ten Ausfuhrungsform der Vorrichtung ausschli'eSlich 

durch Mittiel zur Auswertung der Phase des neurona- 
len Rhythniue in folgend'er Weise ausgewertet . Hier- 
be.i handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft 
angegeben^' ura einen Computer, eine elektronische 

25 .Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbare 

elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
programm, j welche die eben beschriebenen Schritte 
durchfuhren kdnnen. 

• Fur die 1 • appliziertien Reiajfolgen, die aus jeweils 
30 n Reizen bestehen, werden tnit Mitteln zur Durch- 

fiihrung eines Phasen- resetting eine sogenannfe 
Phasen-refeetcing-Kurve erstellt, Bei einer Phasen- 
resett ing L Kurve handelt es sich um eine Phasenant^ 
i 
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wort-Kurve, bei der- di<s Phase am Ende der Stimula- 
tion versus die Phase "zu Beginn der Stimulation 
fur alle m applifcierten Reizfolgen aufgetragen 
•wird. Eln perfektes Entrainment fuhrt zu einer 
waagerechcen Phasen-resetting-Kurve, das hei&t, 
unabhangig von der Phase zu Beginn der Stimulation 
nirnmt die Phase, am Ende der Stimulation immer.den- 
selben Wert an; 1 
Die Phasen-re-setting-Kurv-e wird einerseits uber 
Gin Mittel zur Visua.lisierung 6, beispielsweise 
einen Bildschrim, dem Untersucher dargeboten.. An- 
dererseits- wird die Phasen- reset ting-Kurve durch ' 
einfache mathematische Operationen - wie die Stan- 
dardabwei chung der Werte der Phase ajn Ende ' der 
Stimulation oder die Gute der Anpassung einer. ho- 
rizontalen Gerade an die Phasen- resetting-Kurve - 
durch M;itt.el zur quantitativen Charakterisierung 
der Phase-resetting-Kurve, die die beispielhaft . 
genannten Verf ahrensweise duchfuhren, quaint i tat iv 
s^harakterisiert . Hierbei handelt es sich/ wie wai- 
ter oben beispielhaf t < angegeben, .urn einen Compu- 
ter, eine eiektrorii'sche Schaltung, einen Prozes- 
sor, eine programrriierbare elekfcronische Schaltung 
,(FPGA) ' oder ein Computerprogramm, welche die eben . 
beschriebenen Schritte durchfuhren konnen* 

Vorzugsweise wird die Gute des Entrainments aus- 5 

■ 

schlieBlich visuell vom Untersucher uber das Mit- 
tel zur Uberprufung der Stimulation 6 bestimmt. 
Die Amplitude wird in .gleicher Weise mittels Amp- 
litudes- resetting -Kurven bestimrat - Hi'erzu verfttgt 
die erf indungsgemaSe Vorrichtung uber Mittel zur 
Bestitranung der Amplitude und zur Durchfuhrung ei- 
nes Amplituden-resettihgs, die in der folgenden 



m 
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Weisc arbeiten. Hi'erbei handelt es sich, wie wei- 
. ter- oben heispielhaf t angegeben, urn einen Compt; - 

■ > ■ 

ter, eine elektrbnische Schaltung, einen Prozes- 
Wor, eine programmierbare elektronische ScTialtung 
(FPGA) oder ein Compute rprogramm, welche die eben 
beschriebehen Schritte durchfuhren konnen. In den 
Amplitudes- resetting-Kurven, das heitet, Amplitu- 
denantwort-Kurven, wird die Amplitude am Ende der 
Stimulation versus die Amplitude zu Beginn der 
Stimulation fur alle m' applizierten Reizfolgen 
aufgetragen. Ein perfektes Entrainment fuhrt zu 
airier waagrechten Amplituden-resetting-Kurve, das 
heifit, unabh&ngig von der Amplitude zu Beginn der 
Stimulation nimmt'die Amplitude am Ende der Stimu- 
lation immer denselben . Wert an , Die Amplituden- ■ 
resetting- Kurven werden wie die Phasen-resetting- 
Kurven quanfcitaciv und/oder und vorzugsweise nur 
visuell ausgewertet . 

Die Anzahl der in einer Reizfolge aufeinander fol- 
genden' k Reize wird so lang erhoht, bis das 
Entrainment von Amplitude und Phase hinreichend , 
gut ist. ' ' s 

In einer "alternativen und bevor2ugten Ausfuhrungs- 
forra der £!rf indung kann die Gufce des Entrainments 
in folgender Weise ■ untersucht und quantif iziert 
werden. £ie3 dieses albernativen Vorgehens ist es, 
die Giite des Entrainments nicht nur am Ende, son- 
dern wahrend der Applikation der gesamteh Reizfol- 
ge abzuschattfen. Dies mach die Abschatzung der Gu- 
te weniger anfallig von Schwankungen der gemesse- 
nen neuronal en Dynamik, die entweder durch den 
MefiprozeiS oder vor all em durch intrihsische neuro- 
nal© Rauschkrafte bedingt sind. Hierzu wird e.ine 
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aus k vorzugsweise ddentischeh Reizen bestehentie 
Rei^fblge 1 mal vorzugsweise 10-100 mal appli- 
siert-, K wird dabei von kleinen Werten aus nach o- 
ben variiert, bis das Entrainment gut genug- isr:. 
die CrQte d.es .Entrainments wird hierbei auf folgen- 
de Weise untersucht bzw. quantif iziert : 



Das Signal ' der. uber Sensor :2 gemessenen angeregten 

neuronaien A-ktivitat wird mit e.inem Bandpass ge- 
i 

filtert, der den bei der Resonanzf requenz 
f H (Formel 1) gelege'rien Frequenzpeak vollsta'adig 
enthalt, an'dere Frequenzpeaks, die Harmonischen, 
Subharmonischen Oder,- anderen physiologischen be- 
ziehungsweise pathologischen Rhythmen ent spree hen 
aber xiicht enthalt Mit der Hilbert- Trans format ion 
wird die Phase <p R , das heiGt, d;ie Phase des auf 
diese Weise bandpa£gef ilterten Signals bestimmt- 
AuEerdem toird, die Phase <p A , das heifit die Phase 
der anregenden Reizfo.lge, bestimmt. Dies kann auf 
^weierlei, Weise geschehen: Entweder wird eine Si- 
nusfunktion an die Reizfqlge so angepafet, daS die 
Maxima der Simisf unktion mit den ISeitpunkten, an 
denen diej Einzelreize appliziert werden, koinsi- 
dieren. Die Phase <p A ist dann die Phase der ange- 
• pafiten Sinusf urikt ion. -Alternativ kann auch das 
Signal, welches die Reizfolge reprasentiert , also 
die Folge' von Rechteckpulsen, mit dem zur Anre- 

gungsf req-uenz f A aus Formel i gehorenden 'Bandpafi 

- 

gefiltert werden. Die Phase <p A ist dann die mit 
der Hilbert -Transformation bestimmte Phase des 
bandpaftgef ilerten Signals- der Reizfolge. Der -haer- 
zu verwendete BandpaS mute so gewahlt werden, dalS 
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er den Freguenzpeak bel f A im Spektrum des Sig- 
rials der Reizfolge vollstandig, sonst aber keinen 
andeiren Frequenzpeak enthalt. .Dann wird die n:m- 
Phasendiffere^ n<f> A -.mcpb zwischen der ■ anregenden 
JReizfolge und der. anger eg ten neuronalen Aktivitat 
bestimmt. Die Starke des Entrainments wird dann 
vorzugsweilse* mittels eines n:.m-E"ntrainment- Index 
bestimmt, der. wie folgt definiert ist: In dem zur 
Bestimmung der Gute des Entrainments verwendeteix 
Zeitfenster wird die Verteilung der xi:m- 
Phasendif ferenfc bestimmt. Dann wird die Entropie S 
dieser Verteilung gemafe der Formel 2 




15 



20 



iY 

S =-£p*kip k (Formel 2) 



bestimmt, 'wobei die relative Haufigkeit ist, 
mit der. sich die Werte" der n^-Phasendif f erena. im 
k-ten bin bef inden.' Die Anzahl der bins N wird ty- 
pischerweise gemafc Formel 3 ermittelt: 



N p exp[0.626 + 0.4 \n(M ~ 1)] 



(Formel 3). 




25 



wobei M die.Anzahl der wanrend einer Reizfolge ge- 
.cnessenen Werte der ji.-m-Phasendd f f erenz ist. 

Der nrrrc-Entrainment- Index e n / TO berechnet sich hier* 
mit gemafe der Formel 4 



30 



(Formel 4) , 



wobei s ra£Cf die Entropie einer Gleichverteilung ist, 
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das heiSt, S^o* - In JSt, wobei die optimal e Anzahl 
dor zur Bestimmung der Verteilung verwendeten 8- 
quidiscanten Teilintervalle (bins) durch die For-, 
mel 3 gegeben ist. Durch die mittels Formel 4 er- . 
zieite Normalisieruhg ist 0 < e„ /ffl < 1 stets er- 
fullt. e n ,jrf = 0 bedeutet, dafi kein Entrainment vor- 
liegt, wahrend .e n , i0 « 1 einem perfekten Entrainment 
entspricht . Je groiSer e n , m ist, desto- besser ist 
das Entrainment ausgebildet , 

e lZfm wird jeweils far die ■ 1 applizierten Reizfolgen 
bdrechnet. Daraus wird dann der Mittelwert 



1 M 



(Formel 5) 



berechnet,' wobei ej£ der j-ten Reizfolge ist. Ss 

gilt 0 < En.m £ 1- 'Die Anzahl der in einer Reiz- 
folge aufeinanderf olgenden k Reize wird solange 
erhdht, bis das Entrainment hinreichend gu.t, das 
hei£t bis E„, m hinreichend nahe bei 1 is.t. : ' 

2.) Ermittlung der vulnerablen Phase: 

Die vulnerable Phase hangt von der Intensitat und . 
der bauer des sensorischen Reizes ab- Vorzugsweise 
wird im Rahmen der* Eichprozedur die Dauer des sen- 
sorischen Reizes -konstant gehalten, wahrend die 
Intensitat und die vulnerable Please wie unten be- 
schrieben so variiert warden,. daiS der desynchroni - 
si'erende Bffekt der Reizung maximiert wird. 
Die Ermittlung der vulnerablen Phase erfolgt uber 
Mittel zur Bestimmung der vulnerablen Phase.. Hier- 
bei handelt es sich, wie' weiter oben beispielhaf t 
angegeben, um einen Computer, elne elektronische 
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Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbara 
elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
programs, welche zur Durchftihrung der im Folgenden 
beschriebenen Schritte befahigt sind: Hierbei kann 
die erf indungsgemafie Vorrichtung auf zwei ver- 
schiedenen Weisen' yorgehen: 

A} Der zeitliche Abstand zwischen dew letzten Reiz 
der entrainenden- Reizfolge und dem desynchrbnisie- 
renden Rei-z einerseits und die Intensitab. des de- 
's^nchronisjderenden Reizes wird durch Mifctelzuni 
Variieren des ' zeit lichen Abstandes zwischen dem 
letzten Reiz des Sntrainmehts und des desynchroni- 
sierenden Reizes zwischen vorzugsweise 0 und 2 Pe- 
riodenlangen der mittleren Frequenz des zum patho- 
logischen -Rhythmus gehorenden Frequenzbandes sys- 
tematisch, vorzugsweise in kleinen aqui distant en 
Schritten variiert- Bei.den' hierzu verwendeten 
Mitteln handelt es sich, wie weiter oben beispiel- 
haft angegeben, urn" einen Computer, ei,ne elektroni- 
sche Schaltung, einen Prozessor, eine programmier- 
bare elektronische Schaltung (FPGA).oder eitf Corn- 
puterprogramm. Diese Variation dee zeitlichen Ab- 
standes wird systematisch fur verschi'edene Werte 
der Intensitat mittels eines Mittels zur- Variation 
der Intensitat durchgef uhrt . Vorzugsweise wird da- 
bei die Intensitat in kleinen aquidistanten 
Schritten' erhoht und fur jeden Wert der Intensitat 
wird der zeitliche Abstand wie oben beschrieben 
2 wis chen 0 und 2 Periodenlangen best immt . Die Va- 
riation, des iseitlichen Abstandes und der Intensi- 
tat wix-d vorzugsweise durch die Steuereinheit 4 
vorgenommen - Die optimalen Werte fur intensitat 
des sensorischen Reizes und dem Zeit abstand zwi- 
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schen dem letzten Reiz des Entrainraents und dem [ 
desyrichronisierenden Reiz eind die Werte, bei de- , 5 
nen die .st&rkste Desynchronisation auftritt, das 
hei£t, bei .der die Amplitude des zu desynchronl- : 
5 sierenden Rhythmus xiach Stimulation am geringsten 

1st. Die Amplitude ward hierbei vorzugsweise durch - » 
BaradpaiSf ilterung mit nach.f olgender Hi lbert -Trans- 
formation Jbostimmt.. Alternate kann die Amplitude 
auch entwe&er durch die Anpassung einer langsam 
verqnderlichen Sinusfunktion an das bandpafcgef il- 
terte Signal von Sensor 2 in einem Zeitf enstjer. 
nach Stimulation oder tiber die uber das Frequenz- ! 
band integrierte Amplitude des Powerspektrums des 5 
uber Senior 2 in einem Zeitfenster nach Stimulati- 
15 or * gemessenen Signals bestimmt werden. i 

B) Der zeitliche Abstand wird wie unter A) var'.i- ' 
iert. Im Unterschied • zu A) wird nun aber die Tn- 
uensitat nicht in aquidistanten Schritten erhoht, 
sondern in. f olgenderweise systematise^ variiert: ' 
20 Hierbei weirden Phaseri-resetting-Kurveri vferwend©^, 

mit denen <3ie Auswirkung des desynchronisierenden . . 
Reives auf ; die Phasendynamik der zu desynchroni- 
sierenden heuronalen Aktiv'itat untersucht wird. ] 
Die Phase wird dabei vorzugsweise mittels BandpaS- 
25 filtering Jund nachf olgender Hi lbert- Trans f ormation 

des uber Sensor 2 gemessenen Signals bestimmt, Al- ■ * 
terhativ zur Verwendung der Hilbert- Trans formation ! 
kann auch : in einem gleitenden Zeitfenster eine i 
langsam veranderUche Sinusf unktion an das. band- ! 
pa£ge£ilterte Signal ' von Sensor 2 angepaBt werden. 
Die Grenzen des Bandpasses sind dabei die' Grenaen j 
des Frequeinzbandes des pathologischen neuronalen. 
. Rhythmus, die anfanglich bestimmt wurden. Bei den ' ^ 

1 ■ c - * 
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Pbasen-resettingrKurven wird (p ft uber <p*> uber ein' ' 
Mittel zum Auftragen von ep e , der Phase 'der neuro- | 
' nalen Aktivitat nach Stimulation, iiber (p&, die 
Phase der neuronalen ^kktivitat zu Beginn der SUi- 
5 mulation, aufgetragen, welches -.ein. Mittel zum Un- 

tersuchen der Auswirkung des desynchronisierenden | 
Reizes auf die Phasendynamik der zu desynchroni- 
$ierenden neuronal en Aktivitat darsuellt . Hierbei " ! 
handelt es sich, wie weiter .oben beispielhaf t an- ; 
10 gegeben, urn einen Computer, eine elektronische I 

• Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbare 

elektronisehe Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
programm* cp e ist dabei die Phase der rieuronalen 

Aktivitat, die entweder uhmittelbar nach Stimula- 

' • • • 1 

15 tion oder mit einer kons tauten Zeitverzogerung j 

.nach Stimulation bestimmt wird. Diese Zeitverzoge- 
rung soil dabei vorzugsweise kleiner als eine Pe- 
. riodenlang'e des zu desynchronisierenden neuronal en . 
Rliythmup • oder am besten gleich null sein. Da die 

20 Periodenlange des neuronalen Rhythmus zeitlich va- 

riiert,. ist oben mit Periodenlange die zeitlich 
gemittelte* Periodenlange gemeint , tp b 1st die Phase 
der neuronalen Aktivitat-, die entweder unmittelbar 
zum Zeitpunkt des. Stimulationsbeginns oder mit ei» : 

25 ner konstanten Zeitverzogerung vor Stimulatiorisbe- 1 

ginn bestimmt wird. Die Zeitverzogerung sollte 
analog zur ' Bestimmung zu qp e moglichst klein oder 
am besten gleich null sein. Die Zeitverzogerung J 
bei der .Bestimmung voh cp c oder q> c soil deswegen 

: iJ 

30 moglichst gering sein, damit die unumgahg lichen . I 

- i S 

zeitlichen Variationen der x Periodenlange, die Giite i ■ «j 
der Auswertung moglichst nicht beeintrachtigen, 

'-ex*** 

1st die gewahlte Intensitar des desynchcronisie- ^ 

:. . . • t nn 
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renden sensorischen Reizes zu gering,- so hat die 
Phascri-resetting-Kurve .typischerweise eine mittle- 
re steigung von 1. 1st hingegen die Intensitat zu 
gro£,- so bat die Phasen-resetting-Kurve typischer- 
weise eine , mittlere Steigung von null. Der optima- 
le Interisitatswert iind der opcimale Wert' fur die 
VerzogerunJ zwischer) dam letzten entrainenden Puis 
und dem desynchronisierenden Puis finden sich ge- 
nau an der Stelle der Phasen-resetting-Kurve, bei • 
der, der tJbergang von einer mittleren- Steigung l zu 
einer mittleren Steigung 0 auf tritt . 
, Dies 1st in Figur 5 dargestellt, Figur 5a bis 5f 
zeigen jeweils eine Phasen-resetting-Kurve, wobei 
in den einzelnen Teilabbildungen die Intensitat 
dps sensorischen Reizes. konstant ist,, aber zwi- 
= schen den Teilabbildungen verschieden ist, und 
zwar von Figur 5a nach Figur 5f von kleinen nacfc 
•gro£en Werten hin anwachst . Die optimalen Stimula- 
tionspazameLer firiden sich beim Ubergang von Figur 
5c nach 5e an der mit dem.pfeil markierten Srelle, 
das hei£t, J (i) der Mittelwert der zu Figur 5c und 
5d gehdrigen Intensi taten 1st fur die. gewahlte 
Reizdauer die optimale, am stdrksten desynchroni - 
. sierende Intensitat ' und (ii) die in Figur 5d mit 
dem Pfeil am Umschlagspunkt markierte Phase % .ist 
der Phasenwert, <der dem fur die gewahlte Reizdauer 
optimale, am starkaten desynchroriisierende Zeicab- 
stand zwischen dem letzten Reiz des Entrainments ' 
und dem de synchronies ierenden Reiz entspricht. Die- 
s.er Zeitabstand kann . entweder in einer absoluten 
2ei*t Oder - analog dazu - wie in Figur 5 darge- 
Btellt als. Phase der neuronalen Aktivitat angege- 
ben werden,. Bei den Phasen-resetting- Kurven kann 



o 
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10 




20 



25 




dement sprechend als.x-Achse Equivalent zu <p b auch 
der absolute Zeitabstand zwischen dem letzten Reiz 
des Rntrainments und 'dem desynchronisierenden Reiz 
angegeben werden. Sind die experitnenbellen Dat en- 
stark verrauscht, so werden bei der .Erstellung ei- 
nezr Phasen-reeetting-Kurve jeweils fur ein Werte- 
paar bestehend aus Intensit&t und <p b mehrere Mes - 
sungen durchgefuhrt und der mittlere Wert von <p c 
ve-rwendet . 

Die Steuereinheit 4 kontrolliert auf zwei verschiedene 
Weisen die sensorische Stimulation. Die bedarf sgesteu- 
erte Desynchronisation kann entweder repetitiv qder an- 
haltend durchgefuhrt werden. Bei beiden Funktionsweisen 
.ward dabei fur die ef'fektive Desynchronisation ein En- 
trapment .verwendet. Die Frequen2 des Entrainmehte, das 
heiiSt die Rate der .entrainenden Folge sensorischer Rei- 
z<s, wird im vorher durchgef uhrten Frequenzscan ermit - 
telt. Dabei wird bestimmt,' bei welcher Anregungsf re- • 
quenz f A die Amplitude des pathologischen Rhytbmus ma- 
ximal ist. 1st die Anregungsf requenz f A identif iziert , 
bzw. sind mehrere Anregungsf rsquenzen identif iziert , so" 
kann mit der Desynchronisation begonnen werden. Falls 
mehrere Anregungsf requenzen gefunden werden, so wird 
fur die Desynchronisation diejenige verwandt, die den 
•starksten Entrainmenteffekt, das hei£t die starkste An- 
regung der Amplitude* hervorruf t . 



30 



a) Repetitive Anwendung:' ' * " 

. Bei der repetitiven Anwendung wird dieselbe desyrxchro- 
nisierende Reizfolge repetjfciv dargebotan. In den Pau- 
sen zwischen diesen de synch ronisie re nden Reizfolgen er- 
folgt keine Reizdarbiefcung . .' 



3 
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Der Patient wird vor Beginn der" bedarf sgesteuerten De- 
synchronisabiori durch einen Untersucher bzw. durch das 
" GerSt instruiert. Das heifct, dem Patienten wird entwe- 

der vom Untersucher gesagt, wie er die 'repetitiv darge- 

i 

5 "botenen Reizfolgen verarbeiten soil, oder das Gerat 

signalisiert dies' dem Patienten, zum Beispicsl durch vi- 
suelle Oder auclatorische Anweisungen: per Patient liest 
oder hort , was er zu tun hat . 

^uiri Beispiel muS der Patient bei. visueller stimulation 
10 in den repetitiv dargebotenen visuellen Reizmustern 

nach bestitnmten. Objekten bzw. Einzelmust ern, zum Ben.- 
spiel Kanisza-Figuren, suchen, diese zahlen beziehungs- 
weise diese miteinander » vergleichen, Der Untersucher 
kontrolliert mit dem Mittel zur Uberpriifung der Stimu- 
15 lation 6 dabei 'vorzugsweise die- Wirkung der Stimulation 

auf die Hirnaktivitat und die Inf ormationgverarbeitung 
des Patienten, »welche uber den Taster 5 .ruckgemeldef 
wird. Der Patient -mufi zum Beispiel jedesmal, wenn er 

r 

b^stimmte Teilwuster erkannt hat, den T.aster 5 drucken. 

20 Auf diese Weise kontrolliert der Untersucher, ob die 

ftrkennung der dargebotenen .sensorischen Reize durch die 
Dampfung bzw . Unterdriickung des pathologischen Rhythmus 
verbessert, bzw! ermoglicht wird. Bleibt die Reaktion 
des Patienten mindestens einmal aus, so wird von der 

25 Steuereihheit 4 ein gefeignetes Signal an das Mittel zur 

Uberprufung der Stimulation 6 und damit an den Untersu- 
cher weitergeleitet . Dieses Signal dient dem Zweck, dem 
Untersucher mitzuteilen, da£ der Patient nicht willens 
oder -nicht in cier Lage ist, die sensorischen Reize ge~ 

30 rnaS der vorgegebenen Aufgabe zu verarbeiten. 

Die Steuereinheit 4 steuert die Darbietung der sensori- 
schen Reize in, folgender Weise: 



: >, ) 
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Eine entrainende, periodische Abfolge von sensorischen 
Reizen mit der c-ptimalen Anregungsf'requenz f A wird ap- 
p.liziert. Die hierzu verwendeten sensorischen Reize 
konnen aber mussen nicht identisch sein. Vorzugsweiee 
5 sind. die verwendeten sensorischen Reize beztiglich der 

folgenden Parampter identisch, urn ein zdgiges Entrain- 
mcriL zu realisieren: 

(i) ; Sie sind von derselben Qualit&t, das hei£t, ss 
handelt sich zura Beispiel jewfcils urn dasselbe 

10 visuelle Muster. 

(ii) m Sie.haben dieselbe Intensitat, das heiSt, 2um 

Beispiel dieselbe Leucht- oder Lautstarke. 

(iii) Sie haben dense lben Kpntrast, das heifet zum 
.Beispiel, bei visuellen Reizen denselben Hell- 

15 punkel-Kontrast . 

(iv) Sie haben dieselbe Dauer. ' * 

Mit einer konstanten Verzogerung erfolgt . daraufhin' die 
Applikation des desynchronisierenden Reizes in der vul- 

20 . riex-ablen Phasenlage des pathologischen Rhythmus. Der 
desynchronisiea;ende sensorische Reiz ist vorzugsweise 
von derselben Modalitat, das heifit, wenn die entrainen- 
den Reize visuelle Reize sind, so. ist : auch der desynch- 
ronisierende Reiz ein visueller Reiz und zum Beispiel 

25 kein audit or tscher Reiz. 

Der desynchronisierende Reiz kann aber mu15, nicht von 
derselben Qualitat sejn, wie der entrainende. Vorzugs- 
weise ist er von derselben Qualitat, das'heifit er hat 
zum Beispiel das gleiche visuelle Muster. Der desynch- 

30 ronisierende Reiz unterscheidet sich abe^r . vorzugswei.se 

von den Reizen der entrainenden Reizf olge durch seine 
Dauer und/oder seine Intensitat und/oder seinenKon- 
trast . 
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Sobald der de synchroni s 1 erende Rei2 appliziert ist, 
wlrd vorubergehend kein Reiz prasentiert* Im AnschluE 
an die Reizdarbietung mu£ der Patient vcrzugsweise uber 
den Taster 5 ruckmelden, ob er die gestellte Aufgabe, 
5 ■ zum Beispjel das Auff inden spezieller Objekte oder vi- 
sueller Muster,, zu losen imstande war. 

Es vergeht nach einem solchen desynchronis'ierenden Reiz 

eine Pause, deren Dauer in einem vorgegebenen Intervall 

statist isch verteilt - vorzugsweise gleichverteilt 

10 ist. Wahrend dieser Pause wird keine Reizung durchge- 

fuhrt. Nach dieser' Pause erfolgt die nachste Reizung 

' mit demselben zusammengesetzten desynchronisiereriden 

Stimulus, der aiis einer entrainenden .Reizf olge und 

einem desynchronisierenden Einzelreiz besteht. 

Itti Rahmen der repetitiven Anwendung kontrol'liert die 

i Steuereinheit 4/ ob die Desyncbronisation der patholo- 

gisch aktiven Kfeuronenpopulation effektiv ist, das 
i 

heiSt, ob die Dampfung des pathologischeii Rftythmu© 
stark' genug ist. Falls dies der Fall ist, wird fortlau- 
20 fend/ repetitiv st iniuliert . Falls die Dampfung dee pa- 

thologischen Rhythmus mindestens eiximal ungenugend ist, 
muS neu mit der oben beschriebenen Eichprozedur geeicht 
werden. : * 



25 




30 



Fig.. 2. zeigt eine Anregung mit der Resonanzf requenz, 
nach der in der vulnerablen Phase ein desynchronisie- 
render Puis erfolgt. Hierbei ist auf der x-Achae die 
£eit' und auf der y-Achse die Intensitat der'sensori- 
schen Reize aufgetragen. 

b) Anhal tende Anwendung: 

Anders als bei der repetitiven 'Anwendung a) wird bei 
der anhaltenden Anwendung permanent sensorisch etimu- 
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iiert. Iramer wenn ein Scbwelletiwert der wie oben be- 
schrieben bestimmten Amplitude der zu desynchronisie- • 
renden neuronal©*) Aktivitat uberschrit ten wird, wird 
eine Desynchronisation. vogonommen. Hierzu wird eine 
entrainendene Pulsfolge gefolgt von mindestens einem 
Einzelreiz appliziert .(Pig* 2) . In den Zeiten zwischen- 
den De synchronies tionen erfolgt eine anhaltende senso- 
rische Stimulation. Hierbei gibt. es zwei Moglichkeiteh; 



10 




I). In den Zeicen.zwischen den Desynchronisationen 
wird mit einer periodischen Abfolge von sensorischen 
Reizen stimuliert, Diese Abfolge besteht aus identi- 
schen Sinzelreizen, die mit einer Frequenz dargeboten 
warden, die Von der Resonanzf requenz hinreichend ver- 
schieden ist, so date es. zu keiner Resonauz kommt . 




II) In den Zeiten zwischen den De synchrony sat ionen wird' 
<mit einer stochastischen Abfolge von sensorischen Rei- 
zen stimuliert. Die Einzelreize dieser flbfolge bestehen 

20 ' aus identischen visuellen Oder auditorischen Mustem, 

bei denen folgende Parameter von Reiz zu Reiz statis- 
tisch' variiert werderi: Bei visuellen Reizen kann der 
Kontrast und/oder die Helligkeit variiert werden. Bei 
audi tori schen Reizen kann die Laxvt starke variiert ver- 

25 den. Eudem kann die Pause zwischen den Einzelreizen 1 und 

die Dauer der Einzelreize statistisch variiert werden. 
Bei der statistischen Variation warden dabei die erit- 
sprechenden Parameter.' in bei physiologischen Experimen- 
ten gebrauchlichen Grenzen normal- oder gleichverteilt 

30 variiert. 

2weck der oberi unter I und II beschriebenen Stimulation 
iet es, 1. dem Patienten dauerhaft den von ihm zu ver- 
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arbeiuenden sensor j schen Stimulus* darzubieten, so dafe . 
der Patient anhaltend die an ihn gestellte Aufgabe, sum 
Beispiel das Auffinderi visueller Teilmuster, ausfuhren 
kann f und 2. hierbei eine Resonanz. des pathblogischen . 
Rhythmus zu verhindern. 



10 




Figur 3a zeigt einen beispielhaf ten Verlauf fur die mit 
dem Mittel zur Erzeugung der eenaorischen Reize 1 er;- 
zeugten zeitlidhen Muster des sensorischen Reizes, wo- 
bei Variants I , das heitet eine periodische Stimulation 
zwischen den Desynchonisationen, verwendet wird. In Fi- 
gur 3b sinddie, zugehSrigen Aktivitatsmuster der er* 
krankfcen Hirnregion angegeben. in Figur 3 a und 3b ist 
die x-Achse jeweils die Zeitachse- In Figur 3a 'ist auf 
der y-Achse die Intensitat der Reize auf getragen. In 
Figur 3b ist die in einem gleitenden Zeitfenster zeit- 
T.ich gemittelte Amplitude der zu desynchronisierenden 
neuronal en Aktivitat' aufgetragen. 




20 in der Figur 3a und ,3b sind die Zeitbereiche To, und 

TV, T 2 und T 2 ", T 3 und T 3 ~, T 4 und T 4 " sowie T 3 und T 3 " 
identisch. Im Zeitbereich Ti beziehungsweise Ti* ist die 
Amplitude des pathologischen Rhythmus durch Resonanz 
maximal. Im Zeitbereich T 2 bzw. -wird ' in der vulne- 1 

25 rablen Phase ein desynchronisierender sensorisclier Reiz 

geset?.t, der die pathologische Aktivitat. entweder voll- 
kommen unterdrjbickt Oder zumindest in ihr.er Intensitat 
■ reduziartv Dies -fuhrt zu einem Abklingen der Amplitude 
in Fig -3b im Zeitabschnit t T 2 ". ■ 

30 Wie olaen unter I beschrieben wird in dem Zeitbereich T 3 

eine periodische Reizfolge appliziert, dereh Frequenz 
hinreichend von der im Zeitbereich Ti verwendsten Reso- 
nanzfrequeny< yerfa-chieden ist. Hierdurch. wird im Zeitbe- 
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reich bcwirkt, daS sich trotz sansorischer Stimula- 
tion der pathologische Rhythmus nur langsam wieder auf- 
schauke.lt. In der Fallgestaltung II wird im Zeitbereich 
T 3 statt der periodischen Reizfolge eine etochasfcische 
5 Reizfolge verwehdet . Mit dieser Mafin&hme wird der pa- 

thologische Rhythcnus so lange wie mdglich unterdruckt. 
In Pigur 3b 1st' die&e Phase durch den Abschnitt T*" 
char^kterisiert, in dem die Kurve der zu unterdrucken- 
den Hirnaktivitat minimale -Werte annimmt . ' Sobald im 
10 Zeitbereich T 3 " die Hirnaktivitat wieder einen Schwel- 

lenwert uberschritten hat, tritt der Bedarfsfall der 
Desynchronlsa'tion auf , so da£ im Zeitbereich T* eine 
.' erneute Desynchronisation durchgefiihrt wird. Dabei er- 
folgt im Zeitbereich T 4 dasselbe Entrainment wie im. 
Zeitbereich Ti . Nach dera Entrainmeflp wird im Zeitbe-- 
reich T 5 eih .desynchronieierender Reiz wie in Zeitbe- 
reich T 7 . appliziert, Hierbei registriert der Sensor 2 
die zunehmende ■ Aktivitat der kranken. Hirnregion/ und 
gibt die Signale' an die Steuereinheit 4 weiter, die die 
.20 nachste Desynchronisation auslost. Im Anschlufi an die . 

im Zeitbereich T 5 erfolgte Desynchronisation wird. aafs 
neue wie im Zeitbereich T 3 eine periodische Reizfolge 

' 9 • • 

appliziert, deren Frequent hinreichend von der Reso- 
nanzfrequenz unterschiedlich is-t. Die entspricht der 
25 oben beschriebenen Fallgestaltung I. Alternativ hierzu 

kann such gemaiS oben beschriebener Fallgestaltung II 
eine stochastische Reizf olge verwendet werden. 

pie Erfindung umfaJBt ein Comp-uterprbgramm mit Programm- 
30 code-Mittelh ssur Steuerung e?iner Vorrichtung, die we- 

rxigstens einen der vorgehenden Verf ahrensschritte oder 
eine beliebige Kombination wenigstens von zwei der in 
der Beschreibung angegebenen Verf ahrenfcschritte durch- 
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gefuhrt, wenn d^s Programm auf einem Computer ausge* 
fuhrt wird. 



10 




Weiterhin umfafit di© Erfindung ein Computerprogrampro- 
dukt mic Programmcodemitceln, die auf einem computer- 
Desbaren Datentrager gespeichert sind urn das Verfahren, 
welches dem Computerprogramm zu Grunde liegt durchzu- 
fuhren. Dieses Comp'uterpxorammprodukt kann beispiels- 
weise eine Diskette sein. 

Weiterhin umifaiSt: die Erfindung eine elektroni^che 
Schaltung, die Jbefahigt ist, die Anwei^ungen des Cotapu- 
terprogramms oder des Computeroprogrammprodukts auszu- 
fuhren. 





c J 
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Patentanspruche 



1. Vorrichtung zur bedarf sgesteuerten Modulation phy- 
piologischer urid/oder pathologischer neur'onaler 
rhyxhmischer Aktivitat umfassend eine Steuerelnheit 
(4)/ einen Stimulator (1) sowie mindescens ein Mit- 
tel zur Flrfassung von Hirnaktivitaten (2) , welche 
mit der S teuereinheit (4) in Verbindurig stehen. 



10 




15 



20 



3 * 



Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , 

date der Stimulator (1) mindestens eine Komponente . 
aus der Gruppe bestehend aus einem Bildschirm, ei- 
ner Shutterbrille, einem Lautsprecher, einem Kopf- 
• h6rer, einem Druckgeber und einem zeitlich modu- 
lierten Laser ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, . 
dadurch gekennzeichnet, 

da£. das Mittel zur Erfassung von Hirnaktivitaten 
mindestens .eine Komponente- aus der Gruppe bestehend 
aus einer Skalp-EEG-Elektrode und einem MEG-Sensor 
ist. 




25 



30 



Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS das Mittel zur Erfassung von Hirnaktivitaten li- 
ber einen Trennver starker (3) mit der Steuereinheit 
.(4) verbunden ist, 

Vorrichtung aach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , 



O- 
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6. 



8. 



dalS si© ein Mattel zur Riickmeldung einer Reaktion 
des Patienten (5) umfaSt, welches an. die Steuerein- 
heit (4) angeschlossen 1st. 

, j 

Vorrichtung'nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeiqhnet , 

da£ sie Mittel zum Hervorrufen einer maximalen phy- 
siologischen und/oder pathologischen Hirnaktivit&t 
umf a£t . 

Vorrichtung'nach Anspruch 6; 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS sie Mittel zur Durchfuhrung eines Frequenzscans 
umfaJSt. ■ 

• » • . 
Vorrichtung; nach einem der Anspruche l bis 7< 

dadurch gekennzeichnet, < , 

da£ sie Mittel zur Quant if izierung der rieuronalen 

Aktivitat umf a£t . 

Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekfennzeichnet , 

dadS das Mittel zur Quantif izierung der neuronalen* 
Aktivitat ein Mittel zur Quaritif i sierung der uber 
den angeregten Frequenzbereich integrierten Ampli- 
tude des* Powerspektrums oder ein Mittel zur Quanti- 
fizierung' der uber' die Hilbert-Transf ormation be- 
atimmte instantane Amplitude des Frequenzbereich.es 
ist. : 



10. Vorrichtung. nach einem der Anspriiche 1 hie 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ die Steuereinheit (4) iiber Mittel aum Ansteuern 
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des Stimulaihora (1) verfugt. 

11-. Vorrichtung- nach einem der Anspriicha 1 bis 10, 
dadurch- gekennzeichnet , 

dafi sie -uber Mittel zur Untersuchung der vom Sensor 
(2) g'emessenen Signale verf ugt m 



\ 



10 




20 



12. Vorri.ch.tung nach Ansjjruch ii, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi die Mittel zur Untersuchung der vom Sensor (2) 
gemcssenen Signale eine Fourier -Trans format ion oder 
eine Wavelet -Analyse sind- 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS sie Mittel zum Registrieren der Veranderung der 
•Amplitude des anzuregenden Rhythmus umf afit . 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13,, 
dadurch gekennzeichnet/ 

da13 gie Mittel zur Durchfuhrung eines Entrainments 
umf aSt . 



25 




30 



15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi sie Mittel zur Desynchronisation umf a St . " 

16. VorrichUmgJ nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
■dadurch gekfennaeichnet , 

daB sie Mittel zur Prufung der Gute dee Entrain 
merits umfafit . 



m 
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17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

date das Mittel aur Prufung der^Gute des Entrain- 
nients ein Mi'ttel zur Bestimmung der Phase oder der 
Phase und der Amplitude des zu desynchronisierenden 
n<2uronalen Rhythmus umf a£t . 



.10 




20 



18- Vorrichtung, nach Anspruch 17/ 
dadurch gekennzeichneb , 

dafi das Mitt el zur Bestimmung; der Phase und Ampli- 
tude des zu desynchronisierenden neuronalen Rhyth- 
mus eine Hi Ibeart- Trans format ion oder, eine in einem 
gleitenden 2;eitfenster durchgef uhrte Anpassung des 

• Signals des neuronalen Rhythmus an eine langsam 

- veranderliche sinusfunktion ist. 



29 



- Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 18, 
dadurch gekeniizeichnet , 

dafe sie Mittel zur Auswertung von Phase und Ampli< 
tude der neuronalen Aktivitat umfaiSt. 



25* 
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20. Vorrichtung nach Anspruch 19, 
dadurch gekennseichnet , 

daJS das Mittel zur Auswertung von Phase und Ampli- 
tude des neuronalen Rhythmus ein Mittel entha.lt, 
das Phas en-resetting- Kurven berechnet . 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, I 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie Mittel zur Visualisierung (6) von Phasen- i 
. resett ing-Kuryen umfafet . 



CO 
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22. Vorrichtung nach Anspruqh 20 oder 21 , 
dadurch gekennzeichnet , ' 

da£ sie Mittel sur quantitativen Ch'arakterisierung 
von Phasen-resetting-Kurven umf a£t . 



10 



Vorrichtung nach' Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zur Bestimmung der Amplitude ein 
Mittel ist, das Amplituden-xesetting-Kurven durch- 

i 

f uhrt - 




20 



24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 23 r 
dadurch gekennzeichnet , 

daiS sie Mittel zur Bestimmung der vulnerablan Phase 
. • des neuronalen Rhythxrius umf a£t » 

25. Vorrichtung nach Anspruch 24, 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ das Mittel zur Bestimmung der vulnerablen Phase 
ein Mittel zum Variiere>n des zeitlichen Abstands 
zwischen dem letzten Reiz'des Entrainment.s und des 
desyxichronisierenden Ruizes ist. 




26. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
25 .dadurch gekennzeichnet , 

daS das Mittel zum Variieren des zeitlichen Ab- 
stands zwischen dem letzten Reiz des entrainmehts 
und des desynchronisierenden Reizes ein Mittel ist, 
welches die Variation des zeitlichen Abstandee fur 
■30 verachiedene* Werte der Inteneitat durchf iihrt . 

27. Vorrichtung nach Anspruch 25 oder 2 6,' 
dadurch gekennzeichhet , .i 



en 
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daft das Mittel zur Variation der Intensitat ein 
Mittei zur Erhdhung der Intensitat in aquidistanten 
Scbritten 1st. * 



10 




28. Vorrichtung' nach einem der Anspruche.24 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie uber Mittel verfugt, die es ermoglichen aXis 
einer- Heihe von Teststimulationen ' optimale Stimula- 
tionsparameter zu bestimmen- 

29. Vorrichtung nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft sie uber Mittel verfugt, die in einer Seria von 
Teststimulationen die Teststimulation samt zugehd- 
riger Stimulationsparameter detektiert, welche zu 
einer Minimierung der Amplitude der zu desynchroni- 
sier^nden neuron al en Aktivi tat iuhren. . 



20 



25 




30 



31. 



Vorrichtung nach Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des zu desynchronisierenden Rhy thmus 
fuhrendan S timulationsparameter ein Mittel zur Hil- 
bert -Transformation umf a£t . 

Vorrichtung nach Anspruch 2 9 Oder 30, 
dadurch gekennzeichnet 

da£ das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des ssu desynchronisierenden Rhythmus 
fuhrenden Stimulationaparameter ein Mittel zum An- 
pa.ssen einer langsam veranderlichen Sinusf unkt ion 
an ein Signal des Sensors 2 in einem Zeitfenster 
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nach Stimulation umfaSt. 



10 



32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 29* bis 31, 
dadurch gekeiinseichneL , 

dafi das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des zu desynchronisierenden Rhythmus 
fuhrenden Stimulationsparameter ein Mittel zum in- 
tegrieren der Amplitude des Powerspektrums uber das 
- Frequenzband des fiber den Sensor 2 in einem Zeit- 
fenster nach der Stimulation gemessenen Signals urn- 
, fafit." 




33. Vox^richtung nach einem der Anspruche 20 bis 32, 
dadurch gskennzeichnet, 

date sie Mittel' zur Erhohung der Intensitat in 
nicht- equidistant en Schritten umf a£t - 




34. Vorrichtung ,nach einem der Anspruche 20 bis 33 , 
dadurch gekennzeichnet , 

20 da& sie- ein Mittel zur Auswertung von Phasen- 

■resetting-Kurven umfaiSt mit dem die Auswirkung des 
desynchronisierenden Reizes auf die Phasendynamik 
der zu desynchronisierenden neuronalen Aktivitat 
untersucht wird- 

26 . 

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, • , 
dadurch gekennzeichnet , 

da£ das. Mittel zur Auswertung der Phasen- reset ting- 
Kurven ein Mittel. zum Auftragen von <p c ., der Phase 
30 der neuronalen Aktivitat vor' Stimulation; Ctber (js,, 

die Phase der neuronalen Aktivitat nach Stimulation 
uml'afit * 
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36. Vorrichtung, nach Anspruch 34 oder 35 , 
dadurch gekennzeichnet , 

da/S da,s Mittel zur Auswertung der Phasen-reaetting- 
Kurven ein Mittel zum Auffinden der Stelle der Fb.a- 
sen-resetting- Kurve, bei detn der Ubergang von exner 
tnxttleren Steigung l zueiner mittleren Steigung 0 
auftritt, umfaSt. 

37. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche X bis 36, 
dadurch gekennzei'chnet , 

dalS sie ubeir ein Mittel zur Oberpriif ung dei- Stimu- 
lation (6) verf ugt , 




:< 
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Fig. 5a 



0 2 4 6 

Fig. 5c 
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Fig. 5e 




Fig. 5b 




Fig. 5d 




Fig. 5f 
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